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論文内容一要旨
第一章序論
 セスキテルペン類は,炭素15個からなる有機化合物の一群で,その構造の多様性や生理活性の
 特異性の故に全合成の目標とされ,この分野の研究は非常に盛んにおこ.なわれている。
 セスキテルペンの一種であるオイデスマン,エレマン,ゲルマクランおよびグアヤンはトラン
 ス,トランスーピロホスフェートから酵素的に合成されると考えられているが,有機合成の立場から
 これら四種類のセスキテルペン類の骨格をみると,次図に示すように,オイデスマン骨格の
 C囲一樹結合およびC{、、1-1、、1結合の切断したものがそれぞれエレマン骨格およびゲルラクラン骨
 格であり,またC14、1、18、1結合の転位したものがグアヤン骨格である。
 そこで,適当な合成中間体を設定して
オイデスマンエレマン
 これらのセスキテルペン類をフラグメン
 8砒パ テーション反応を利用して合成する計画2
一
 をたてた。乙こで,中間体のもつべき条3
 44乱6
 件は次のようなものである。
 (1犀〔、}および。{,、}位略々メチノレ基¢＼転
 をもつデカリン骨本各をもつこと。
 (2〕C⑥位に官能基導入の手がかりをも
 っこと。
 ゲルマクランク"アヤン
 13)C(1}位にC12H31またはC14al舶a}
 結合とant卜copianerの関係をもつ脱離基をもつこと。
 141C〔31またはC14、1位にフラグメンテーション反応に必要な酸素官能基の導入が可能なこと。
 以上の条件を満たす中間体を合成し,それを利用してエレマンおよびゲルマクラン系セスキテ
 ルベンを合成すべく,以下の研究をお乙なった。なお,合成中間体としては,次の三化合物を考
 えた。
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第二章
第一節
 前述の合成中間体をみちびくため,すでに吉越らにより報告されている方法の利用を検討した
 が,再現性に難点があったので別の方法を検討した。
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 容易に得られるWieiand-Miescherケトン{4)からみちびかれるエノールエーテル〔5)のVils-
 meier反応により(6〕とし,加水分解によりホルミル体(7〕とする。ホルミル基を選択的に還元し
 た18)の脱水,加水分解によりジエノン⑨とする。〔9)のr,δ二重結合を選択的に接触還元した
 ものをケタール化して(11)とし,これを(1)に変換した。この合成ルートにより再現性よく,ま
 た全収率60%弱で111を得ることができた。
第二節
 (11)の二重結合を利用し,クロム酸・ピリジン錯体を用いてアリル酸化することにより単一の
 生成物としてトランソィドェノン(12)を得た。これを液安還元して第二の合成中間体{2)を得
 た。また別途合成法として〔4)から二段階でみちびかれる(13)をケタール(14)とし,クロム酸ピ
 リジン錯体で酸化し(15)を得た。このものの還元的メチル化により同様に(21を得た。いずれの
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 合成法も全収率40%弱であるが,後者の方法は反応段階数が五段階とみじかく〔2)の合成法として
 有用であると考えられる。
第三節
 12)をトシルヒドラジド(16)にかえ,Bamford-Stevens反応により第三の合成中間体(31を得
 た。
 なお,(3)を得るために(12)のシリルエノールエーテルを経由する方法や,エノールリン酸エス
 テルを経由する方法も同時に検討したが,収率や再現性の点で満足な結果は得られなかった。
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 上に示すような,オキシラン環の開裂を含むフラグメンテーション反応を検討した。
 (31をMCPBAで酸化し単一生成物とOHOH
 して(20)を得た。(20)はメシル化する
 ことにより(17)に変換された。ここで
 13)をまずメシル化して(21)にし,ついで
 エポキシ化すると同一の(17)を与える
 ことから,13)のエポキシ化の配向には水
 酸基は関与しておらず,(17)はα一エポ
 ÷シ体と考えられる。(17)のメチル基
 り水素をひきぬくべくLDAで処理した
 が,単に脱離基の分解がおこるのみであ
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 つた。またDMF中t-BuOLiで処理しても(17)を回収した。より塩基性の強い条件として
 LiNEt2で加熱すると,オキシラン環の開裂はおこるが,やはり同時に脱離基が分解してしまい,
 ジオール(22)をあたえるのみであった。オキシラ:ノ環の開裂からはじまるフラグメンテーショ
 ン反応には,用いる塩基の強さと同時に,脱離基の抵抗性が要求されることがわかった。
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第二節
 つぎにし3一ジオール誘導体のフラグメンテーション反応について検討した。
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 (2)を温和な条件でメシル化して(23)とし、さらにLiAIH4で還元して(24)とした。(24)の
 水酸基は立体障害の考察またEu(dpm)3存在下のデカップリングによりβ一エカトリアル配向と
 考えられる。(24)をNaH-THFなどで処理するとフラグメンテーション反応がおこるが,ア
 ルデヒド(25)と同時に,酸素酸化により炭素が1つ消失したケトン(26)が得られてしまう。こ
 れをさけるために(24)をLiAIH4で処理し,(27)を得た。(27)は常法にしたがい(28)に変
 換した。(28)の脱ケタールにより(29)としたが,このものの物理定数はC12ノルセスキテルペ
 一」175一
一
 ンのgeijeroneのそれと完全に一致した。ついで,Posnerの方法にしたがい(29)を(30)に
 変換した。(30)の物理定数は7-elemeneのそれと完全に一致した。
 以上述べたようにフラグメンテーション反応により,エレマン系セスキテルペンのgeijerone
 およびr-elemeneを合成した。
第四章
第一節
 (14)からみちびかれる(31)にPhSCH2Liを反応させてC141位にメチル基を導入し,つづい
 てC{4、H8、1結合のフラグメンテーション反応による開裂をおこなうことを検討した。しかし,一
 段階でフラグメンテーション反応をおこすべく(31)'にPhSCH2Liを作用させても複雑な混合
 物をあたえるのみであった。(31)をPhSCH2Liで(32)に変換し,ついで2級の水酸基のみを
 選択的に脱離基に変換し,NaH-THFで処理したが,期待した十員環生成物は得られず,オキ
 セタン(33)をあたえるのみであった。なおβ一エポキシド(31)"は立体障害が大きくPhsCH2Li
 とは反応しなかった。
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 第こ節
 高瀬らの方法に準じて(34)をアルミニウム
 イソプロポキシドと処理したが,期待した(35)
 は得られず,(34)を回収した。また(36)の
 ポロネートフラグメンテーションを検討した
 が,やはり立体障害の影響で(37)は得られ
 なかった。
 以上のべたように,フラグメンテーション
 反応を利用しての十員環化合物の合成は,こ
 こで検討したような方法ではうまくいかない
 ことがわかった。
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 論文審査の結果の要旨
 栗原寛提出の論文は,ペルヒドロー4,8a一ジメチルー1一ナフトール構造の化合物が,二,
 三の代表的なセスキテルペン骨格への変換に有用な共通合成中間体となりうることに着目し,ま
 ずこの合成中間体を得るための合成法を確立し,この中間体の結合を切断することによってエレ
 マン骨格およびゲルマクラン骨格への変換を行うことと,それによるセスキテルペンの合成につ
 いて研究したものである。
 第一章序論に続き,第二章ではWieland-Miescherケトンから,上記の合成中間体である4,
 8a一ジメチルー6一オキソー1,2,3,5,6,7,8,8a一方クタヒドロー1一ナフトールエチレ
 ンアセタールを合成する従来法の改良について研究し,高収率で再現性の良い新しい経路を発見
 した。さらに,第三章で使用する中間体への変換についても検討を行った。
 第三章では,第二章で述べた中間体を用い,そのC12)一C13)結合の開裂を行うために,種々
 の反応を試みたが,結局,1,3一ジオールのモノスルホナートを用いた加溶媒開裂反応によっ
 て目的を達することができた。この開裂反応生成物はエレマン型セスキテルペン合成の有用な原
 料となりうるものであって,実際にこれを使用してエレマン型セスキテルペンであるgeijerone
 とr-elemeneとを合成することができた。
 第四章では,合成中間体のC〔4、rC{8、1結合の開裂反応によって10員環状構造,すなわちゲル
 マクラン型セスキテルペンの基本構造への誘導を種々試みているが,種々の問題点があることが
 判明し,所期の目的を達するには至らなかった。
 以上,本論文はペルヒドロー4,8a一ジメチルー1一ナフトール誘導体の合成法の確立と,そ
 の結合開裂反応によるエレマンおよびゲルマクランセスキテルペンの基本構造への誘導,さらに
 geijeroneとr-elemeneの全合成を研究したものである。
 これは著者が独立して研究を行うのに必要な高度の研究能力と学識をもっことを示すものであ
 り,よって栗原寛提出の論文は理学博士の学位論文として合格と認める。
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